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Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF), 
dokulardaki anjiyogenezi düzenlemektedir ve diya-
betik retinopati gibi göz hastalıklarının patogene-
zinde temel bir rol oynamaktadır.1,2 VEBF neovas-
külarizasyonu ve endotelyal geçirgenliği artırıcı etki-
leri nedeni ile göz hastalıklarının tedavisinde en çok 
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ÖZET Amaç: İntravitreal ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonu ya-
pılan gözlerdeki kornea endotel sayısı ve morfolojisinin ve ön kamara 
anatomisinin incelenmesidir. Gereç ve Yöntemler: Bu prospektif ve 
kesitsel çalışmaya, diyabetik makuler ödem nedeni ile tedavi edilen 51 
hastanın 102 gözü dâhil edildi. Hastaların tek gözüne 1 ay ara ile üç 
doz intravitreal ranibizumab ya da aflibercept enjeksiyonu uygulandı. 
Ranibizumab enjeksiyonu yapılan hastalar ranibizumab grubuna 
(n=26), aflibercept enjeksiyonu yapılan hastalar aflibercept grubuna 
(n=25) dâhil edildi. Her iki grupta da hastaların tedavi edilmeyen göz-
leri kontrol grubu olarak alındı. Hastaların endotel hücre sayısı (EHS), 
hücre alanı değişim katsayısı (CV), altıgen şekilli hücre (HKZ) yüz-
desi, merkezi kornea kalınlığı (MKK), ön kamara derinliği (ÖKD), ön 
kamara hacmi (ÖKH), iridokorneal açı (İKA) ve horizontal ön kamara 
çapı (HÖKÇ) değerlendirmeleri yapıldı. Bulgular: Aflibercept ve ra-
nibizumab grubunda hem tedavi edilen gözlerde hem de kontrol göz-
lerde tedavi öncesi ve sonrasında ortalama korneal endotel hücre sayısı, 
CV ve HKZ yüzdesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 
Her iki gruptaki ortalama MKK değeri hem tedavi edilen gözlerde hem 
de kontrol gözlerde tedavi öncesinde tedavi sonrasına göre anlamlı ola-
rak daha fazla idi (p<0,05). Her iki grupta, tedavi edilen ve kontrol göz-
lerde ortalama ÖKD, ÖKH, İKA ve HÖKÇ değerleri arasında tedavi 
öncesi ve sonrası anlamlı bir fark izlenmedi. Sonuç: Çalışmamız, in-
travitreal aflibercept ve ranibizumab enjeksiyonunun kornea endote-
linde ve ön kamara yapısında herhangi bir değişikliğe sebep olmadığını 
göstermiştir. 
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ABS TRACT Objective: To assess the effect of intravitreal injection of 
aflibercept and ranibizumab on cornea endothelium and anterior cham-
ber structure in patients with diabetic macular edema. Material and 
Methods: One hundred and two eyes of the 51 patients with diabetic 
macular edema were included in this prospective and cross-sectional 
clinical study. Intravitreal aflibercept or ranibizumab injection was ad-
ministered for three times with one-month intervals to only one eye of 
the patients. Patients formed ranibizumab group (n=26) and aflibercept 
group (n=25) according to administered drug. Contralateral eyes, which 
were not treated, in both groups formed the control group. Main out-
comes were endothelial cell density (ECD), coefficient of variation of 
cell area (CV), percentage of hexagonal cells (HEX), central corneal 
thickness (CCT), anterior chamber depth (ACD), anterior chamber vol-
ume (ACV), iridocorneal angle (ICA), horizontal anterior chamber di-
ameter (HACD). Results: Mean ECD, CV and HEX before and after 
treatment were similar in treated and untreated eyes in aflibercept and 
ranibizumab groups. Mean CCT value before treatment were higher in 
both treated and untreated eyes than mean CCT value after treatment in 
both groups (p<0.05). Mean ACD, ACV, ICA and HACD were similar 
before and after treatment in treated and untreated eyes in both groups. 
Conclusion: Present study showed that intravitreal injection of afliber-
cept and ranibizumab did not affect corneal endothelium and anterior 
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hedef alınan moleküllerden biri olmuştur. VEBF’nin 
dokular üzerindeki etkisi VEBF reseptörleri aracılı-
ğıyla olmaktadır. Anti-VEBF ajanları hedef doku dı-
şında bulunan reseptörler nedeni ile istenmeyen 
etkilere de sebep olabilmektedir.3 
Anti-VEBF ilaçların kullanım endikasyonları 
hızla artmakta, göz içi kullanımı giderek sıklaşmakta 
ve yaygınlık kazanmaktadır. Her geçen gün anti-VEBF 
sınıfına farklı etki mekanizmalarına ve farmakodina-
mik ve farmakokinetik etkilere sahip olan yeni mole-
küller eklenmektedir. Fakat tanıtılan yeni moleküllerin 
hedeflenen amacı dışında, diğer göz dokularındaki fiz-
yolojik süreçlere nasıl etki ettiği bilinmemektedir. Li-
teratürde bildirilen çalışmalarda, kornea endoteli 
üzerinde VEBF reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir.4,5 
Anti-VEBF ilaçlar, VEBF’nin kornea ve kornea endo-
teli fizyolojisi üzerindeki etkisini bozarak patolojik bul-
guların oluşumuna yol açabilmektedir.  
Bu çalışmada, intravitreal ranibizumab ve afliber-
cept enjeksiyonu yapılan gözlerdeki kornea endotel sa-
yısının, morfolojisinin ve ön kamara anatomisinin 
incelenmesi ve elde edilen verilerin intravitreal enjek-
siyon yapılmayan kontrol gözlerin verileriyle karşılaş-
tırılması amaçlanmıştır. 
 GEREç vE YöNTEMLER 
Bu prospektif ve kesitsel çalışmaya, Nisan-Kasım 
2018 tarihleri arasında Mustafa Kemal Üniversitesi 
Tıp Fakültesinde diyabetik makuler ödem nedeni ile 
tedavi edilen hastalar dâhil edildi. Çalışma, Mustafa 
Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulunun 
4.5.2018 tarih ve 2018/84 nolu onay kararı sonrasında 
Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yürütüldü. 
Çalışmaya dâhil edilen her hastadan aydınlatılmış ya-
zılı onam alındı. Çalışmaya, uygunluk kriterlerini 
karşılayan 51 hastanın 102 gözü dâhil edildi. Çalış-
maya; sadece “Early Treatment of Diabetic Retino-
pathy Study” diyabetik retinopati sınıflandırmasına 
göre nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan, kli-
nik anlamlı makuler ödemi olan ve daha önce diya-
betik retinopati nedeni ile hiç tedavi görmemiş ve 
sadece tek göze anti-VEBF enjeksiyonu uygulanacak 
hastalar alındı.6 Göz cerrahisi ve travma öyküsü, glo-
kom, üveit, psödoeksfoliasyon sendromu, korneal ek-
tazi, korneal distrofi, korneal opasite, kuru göz, uzun 
süreli topikal ilaç kullanım öyküsü, 3 dioptri ve üzeri 
hipermetrop ve miyop, 1 dioptri üzeri astigmatizma, 
endotel problemi (Fuchs endotel distrofisi, 1.500 
adet/mm2’ün altında endotel sayısı) ve diyabet dışı 
sistemik hastalığı olan hastalar çalışmaya dahil edil-
medi. Tüm hastaların Tip 2 diyabet tanısı endokrino-
loji ana bilim dalı tarafından doğrulandı ve gerekli 
kan şekeri düzenleyici tedavi protokolleri uygulandı. 
Çalışmaya dâhil edilen hastaların tek gözüne 1 ay ara 
ile üç doz 0,5 mg/0,1 mL dozunda ranibizumab (Lu-
centis, Genentech Inc., San Francisco, ABD) ya da 2 
mg/0,05 mL dozunda aflibercept (Eylea, Regeneron, 
New York, USA ve Bayer Health Care, Berlin, Al-
manya) uygulandı. Çalışmaya dâhil edilen hastaların 
hangi tedavi şeklini alacağı basit randomizasyon ile 
belirlendi. Hastalar uygulanan intravitreal tedavi şek-
line göre iki gruba ayrıldı. İntravitreal ranibizumab 
enjeksiyonu yapılan hastalar ranibizumab grubuna, 
intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapılan hastalar 
aflibercept grubuna dâhil edildi. Her iki grupta da 
hastaların tedavi edilmeyen gözleri kontrol grubu ola-
rak alındı.  Çalışmaya dâhil edilen tüm hastalara tam 
oftalmolojik muayene yapıldı. Görme keskinliği Di-
yabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Çalışma Grubu 
[Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study 
(ETDRS)] görme eşeli ile saptandı. Göz içi basıncı 
ölçümleri nonkontakt tonometri ile yapıldı. Ön seg-
ment biyomikroskobik muayene ve pupilla dilatas-
yonu sonrası fundus muayenesi yapıldı. Diyabetik 
retinopati sınıflandırması tek doktor tarafından fun-
dus floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi 
yardımıyla ETDRS’ye uygun olarak yapıldı. Spekü-
ler mikroskopi ile (SP-3000P, Topcon, Japonya) en-
dotel hücre sayısı, hücre alanı değişim katsayısı 
[coefficient of variation (CV)] ve altıgen şekilli hücre 
[percentage of hexagonal cells (HKZ)] yüzdesi (pleo-
morfizm) saptandı. Her bir ölçüm en az 100 hücre-
nin olduğu görüntüler üzerinden hesaplandı. CV, 
hücre alanı standart sapmasının ortalama hücre ala-
nına bölünmesi ile hesaplandı (polimegatizm). Ön 
segment Scheimpflug görüntüleme (Sirius Topog-
rapher Phoenix v2,1 software, Costruzione Strumenti 
Oftalmici, Firenze, İtalya) ile merkezi kornea kalın-
lığı (MKK), ön kamara derinliği (ÖKD), ön kamara 
hacmi (ÖKH), iridokorneal açı (İKA) ve horizontal 
ön kamara çapı (HÖKÇ) saptandı. Tüm muayene ve 
ölçümler intravitreal enjeksiyonlardan önce ve 
üçüncü, intravitreal enjeksiyondan 1 ay sonra yapıldı.  
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İstatistiksel analizler SPSS Statistics (Versiyon 22,0, 
IBM, Armonk, NY, ABD) programı ile yapıldı. Veri-
lerin dağılım şekli Shapiro-Wilks W testi kullanıla-
rak incelendi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki 
ki-kare testi ile bağımsız değişkenlerin veriler üze-
rindeki etkisi bağımsız örneklem t-testi ile bağımlı 
değişkenlerin veriler üzerindeki etkisi bağımlı ör-
neklem t-testi ile değerlendirildi. İstatistiksel anlam-
lılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
 BuLGuLAR 
Çalışmaya 51 hastanın 102 gözü dâhil edildi. Hasta-
ların 26’sı ranibizumab grubunda, 25’i aflibercept 
grubunda yer almakta idi. Hastaların demografik ve-
rileri ve grupların karşılaştırılması ile oluşan p de-
ğerleri Tablo 1’de görülmektedir. Gruplar arasında 
anlamlı yaş ve cinsiyet farkı izlenmedi. İntravitreal en-
jeksiyon öncesi ranibizumab ve aflibercept grubundaki 
hastaların ortalama HBA1C değerleri sırasıyla 
9,96±2,01 ve 9,79±1,83 iken, tedavi sonrası ortalama 
hemoglobin A1c (HbA1c) değerleri sırasıyla 8,87±0,96 
ve 8,72±0,91 bulundu. Hem ranibizumab hem de afli-
bercept grubundaki hastaların tedavi öncesi ortalama 
HbA1c değeri, tedavi sonundaki ortalama HbA1c de-
ğerinden anlamlı olarak daha yüksek bulundu (sırasıyla 
p=0,01, p=0,01). Tedavi öncesi ve sonrası ortalama 
HbA1c değerleri gruplar arasında anlamlı farklılık gös-
termedi (sırasıyla p=0,76, p=0,58). 
Ranibizumab ve aflibercept grubundaki hastala-
rın intravitreal enjeksiyon öncesi ve sonrası MKK, kor-
neal endotel sayısı, CV ve HKZ yüzdesi ve verilerin 
karşılaştırılması ile oluşan p değerleri Tablo 2’de gö-
rülmektedir. Her iki grupta hem tedavi edilen gözlerde 
hem de kontrol gözlerde tedavi öncesi ve sonrasında 
ortalama korneal endotel sayısı, CV ve HKZ yüzdesi 
anlamlı farklılık göstermedi. Her iki gruptaki ortalama 
MKK değeri hem tedavi edilen gözlerde hem de kont-
rol gözlerde tedavi öncesinde sonrasına göre anlamlı 
olarak daha fazla bulundu (p<0,05). 
Ranibizumab ve aflibercept grubundaki hastala-
rın intravitreal enjeksiyon öncesi ve sonrası ÖKD, 
ÖKH, İKA ve HÖKÇ değerleri ve elde edilen verile-
rin karşılaştırılması ile oluşan p değerleri Tablo 3’de 
görülmektedir. Her iki grupta, tedavi edilen gözlerde 
ve kontrol gözlerde ortalama ÖKD, ÖKH, İKA ve 
HÖKÇ değerleri arasında tedavi öncesi ve sonrası an-
lamlı bir fark izlenmedi.  
 TARTIŞMA 
Kornea endoteli VEBF reseptörleri bulunan bir do-
kudur ve intravitreal olarak uygulanan anti-VEBF 
ajanları ile aköz sıvısı vasıtasıyla direkt etkileşime 
girmektedir.7 Teorik olarak anti-VEBF ajanlarının kor-
nea ve kornea endoteli fizyolojisini etkilemesi olasıdır. 
Fakat, literatürde bildirilen çalışmalarda, intravitreal 
ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib uygulama-
larının endotel üzerine toksik etkilerinin olmadığı gös-
terilmiştir.8,9 Mevcut literatürde, diyabetli hastalarda 
makuler ödem tedavisi için uygulanan intravitreal af-
libercept enjeksiyonunun kornea endoteline ve ön ka-
maraya etkisini değerlendiren bir çalışma yoktur.  
Çalışmamızda aflibercept uygulanan gözler, 
kontrol gözler ile karşılaştırıldığında, 3 aylık ardışık 
aflibercept uygulamasının kornea endotel sayısı, CV 
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Ranibizumab grubu (n=26) Aflibercept grubu (n=25) p 
Yaş (yıl) 59,2±8,1 57,1±7,5 0,33** 
(En az-en çok) (38-77) (40-68)  
Cinsiyet (n) 12/14 11/14 0,88* 
(Erkek/kadın)  
Sigara kullananımı (n) 10/16 10/15 0,91* 
(var/Yok)  
Diyabet süresi (yıl) 14,2±4,6 15,2±4,78 0,45** 
(En az-en çok) (7-25) (8-25)  
TABLO 1:  Hastaların demografik verileri ve verilerin gruplar arası karşılaştırılması.
*  Ki-kare testi 
** Student t-testi.
ve HKZ parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir değişiklik yaratmadığı görülmüştür. Benzer şe-
kilde ranibizumabın da kornea endotel sayısı, CV ve 
HKZ parametreleri üzerine istatistiksel olarak an-
lamlı bir etkisi bulunamamıştır. Lass ve ark., yaşa 
bağlı makula dejenerasyonu bulunan 154 gözün 
dâhil edildiği 52 haftalık takiplerinde, tekrarlı in-
travitreal aflibercept enjeksiyonunun kornea endo-
teline toksik etkisinin olmadığını göstermişlerdir.10 
Benzer şekilde, intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
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                                   Tedavi edilen göz                                    Kontrol göz  
Tedaviden önce Tedaviden sonra p değeri Tedaviden önce Tedaviden sonra p 
MKK (mikron) 543±39 532±45 0,016* 542±41 531±46 0,02* 
(453-614) (454-531) (441-615) (445-633)  
Ranibizumab EHS (n) 2570±290 2532±267 0,29 2542±310 2527±307 0,62 
grubu (n=26) (1923-3024) (1925-2929) (1729-3109) (1609-2527)  
Cv 36,7±7,0 35,8±5,84 0,46 36,7±4,9 36,2±5,2 0,51 
(21,6-56,4) (26,6-46,4) (28,8-45,6) 26,8-45,9)  
HKZ (%) 55,7±11,5 54,7±8,8 0,67 50,6±6,8 52,5±7,5 0,10 
(39-93) (26-69) (32-61) (41-69)  
MKK (mikron) 546±31 541±29 0,004* 548±31 542±27 0,01* 
(487-603) (481-599) (484-600) (485-595)  
Aflibercept EHS (n) 2514±348 2502±311 0,77 2514±365 2422±402 0,11 
grubu (n=25) (1913-3368) (1905-3205) (1823-3223) (1746-3079)  
Cv 35,6±4,8 36,8±5,6 0,33 35,4±5,9 35,9±5,5 0,65 
(27,8-44,9) (25-44,5) (24,0-44,6) (27,0-48,7)  
HKZ (%) 53,1±11,0 52,4±8,5 0,77 53,9±8,0 55,6±9,9 0,21 
(35-73) (39-72) (41-69) (40-80)  
TABLO 2:  İntravitreal enjeksiyon öncesi ve sonrası elde edilen korneal veriler ve verilerin karşılaştırılması.
MKK: Merkezi kornea kalınlığı; EHS: Endotel hücre sayısı; CV: Hücre alanı değişim katsayısı; HKZ: Altıgen şekilli hücre yüzdesi. 
* İstatistiksel olarak anlamlı. 
                               Tedavi edilen göz                                        Kontrol göz  
Tedaviden önce Tedaviden sonra p değeri Tedaviden önce Tedaviden sonra p 
öKD (mm) 2,53±0,38 2,49±0,32 0,27 2,58±0,38 2,51±0,33 0,10 
(1,82-3,08) (1,99-3,12) (1,85-3,14) (1,97-3,12)  
Ranibizumab öKH (mm3) 113±30 112±27 0,55 117±28 114±26 0,26 
grubu (n=26) (65-170) (67-167) (70-161) (64-162)  
İKA (°) 35,5±6,7 35,2±6,1 0,72 36,3±6,3 36,3±5,8 0,93 
(22-48) (24-46) (24-47) (28-49)  
HöKç (mm) 11,6±1,3 11,3±0,5 0,17 11,4±0,5 11,3±0,5 0,57 
(10,1-12,3) (10,4-12,2) (10,2-12,5) (10,3-12,5)  
öKD (mm) 2,51±0,41 2,47±0,47 0,31 2,48±0,37 (1,27-3,21) 0,78 
(1,79-3,32) (1,35-3,19) (1,74-3,21) 2,47±0,44  
Aflibercept öKH (mm3) 116±30 119±29 0,41 112±30 117±28 0,20 
grubu (n=25) (55-178) (64-171) (52-176) (54-179)  
İKA (°) 36,4±7,4 36,4±7,2 0,96 36,9±7,4 37,9±6,6 0,21 
(26-52) (27-53) (27-52) (27-51)  
HöKç (mm) 11,5±0,5 11,6±0,4 0,62 11,5±0,4 11,6±0,4 0,14 
(10,1-12,2) (10,8-12,3) (10,1-12,4) (10,3-12,5)
TABLO 3: İntravitreal enjeksiyon öncesi ve sonrası elde edilen ön kamara verileri ve verilerin karşılaştırılması.
ÖKD: ön kamara derinliği; ÖKH: ön kamara hacmi; İKA: İridokorneal açı; HÖKÇ: Horizontal ön kamara çapı.
nunun da kornea endoteli üzerine toksik etkisi bil-
dirilmemiştir.11,12 Ari ve ark. tarafından, daha yük-
sek ön kamara konsantrasyonlarının oluştuğu ön 
kamaraya uygulanan anti-VEBF enjeksiyonlarında 
dahi tavşan kornea endotelinde toksik etkinin ol-
madığı bildirilmiştir.9 VEBF’nin ve reseptörlerinin 
kornea gibi avasküler bir yapının fizyolojisinde 
nasıl bir rol oynadığı tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Ambati ve ark., korneada bulunan VEBF’nin nere-
deyse tamamının  sflt-1 isimli bir protein tarafından 
inaktive edildiğini ve sadece korneal yaralanma ya 
da inflamasyon durumunda VEBF’nin aktif forma 
dönebildiğini bildirmişlerdir.4 Bu açıdan değerlen-
dirildiğinde, kornea fizyolojisinin anti-VEBF ajan-
lar tarafından değişmemesinin nedeni, normal 
fizyolojik koşullarda korneada bulunan VEBF’nin 
zaten inaktif formda bulunması olabilmektedir. 
Korneal vaskülarizasyonun olduğu durumlarda da 
anti-VEBF ajanlarının etkin şekilde vaskülarizasyonu 
geriletmesi de önerimizi desteklemektedir.13,14  
Çalışmamız gözlemsel bir çalışma olduğundan, 
hastaların 3 aylık takipleri boyunca kan şekerindeki 
değişime bağlı olarak, incelenen verilerde değişiklik 
olması mümkündür. Her iki çalışma grubuna dâhil 
edilen hastaların enjeksiyon öncesi ortalama HbA1c 
değerleri benzerdir ve 3 aylık takip sonucunda tüm 
hastaların ortalama HbA1c değerleri anlamlı olarak 
azalmıştır. Çalışmamızda, hem aflibercept hem de ra-
nibizumab grubunda enjeksiyon sonrası MKK, en-
jeksiyon öncesi ortalama MKK’den anlamlı olarak 
daha az bulunmuştur. Aynı zaman aralığında, her iki 
çalışma grubunun kontrol gözlerinde de MKK an-
lamlı olarak azalmıştır. Bu sonuçlar, tedavi edilen 
gözlerdeki MKK’nin azalmasının uygulanan anti-
VEBF tedavisiyle ilişkili olmadığını göstermektedir. 
Hem tedavi edilen gözlerde hem de kontrol gözler-
deki benzer MKK azalması, kontrol altına alınan 
kan şekeri düzeyine ve azalan HbA1c seviyesine 
bağlanmaktadır. Nitekim, literatürde bildirilen çalış-
malarda, intravitreal anti-VEBF tedavilerinin MKK’yi 
değiştirmediği, düzensiz kan şekerinin ve yüksek 
HbA1c düzeyinin yüksek MKK ile ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir.11,12,15,16  
Her iki çalışma grubunda, tedavi edilen gözler 
ve kontrol gözler arasında enjeksiyon öncesi ve son-
rası dönemde ÖKD, ÖKH, İKA ve HÖKÇ paramet-
releri açısından anlamlı bir fark izlenmemiştir. Li-
teratürde bu konu ile ilgili benzer sonuçlar bildiren 
yayınlar mevcuttur. Wen ve ark., intravitreal anti-
VEBF enjeksiyonun hemen sonrasında yaptıkları öl-
çümlerde, temporal İKA’nın anlamlı olarak 
daraldığını bildirmişlerdir.17 Alkin ve ark., intravit-
real bevacizumab enjeksiyonu sonrası ön segment 
parametrelerin kısa sürede başlangıç düzeyine geri 
döndüğünü belirtmişlerdir.18 Çalışmamızdaki öl-
çümler arasında 3 aylık bir süre olması nedeni ile 
intravitreal enjeksiyon sonrası geçici ve kısa süreli 
olarak gözlenen ön kamara yapısındaki değişikler 
çalışmamızda gözlenmemiştir. Çalışmamızın so-
nuçları, ardışık intravitreal enjeksiyonların 3 ay so-
nunda ön kamarada herhangi bir değişikliğe yol 
açmadığını göstermiştir.  
 SONuç 
Çalışmamız, intravitreal aflibercept ve ranibizumab 
enjeksiyonunun kornea endoteline toksik etkisinin ol-
madığını ve ön kamara yapısında herhangi bir deği-
şikliğe sebep olmadığını göstermiştir.  
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